LEKARSKA MYKOLOGIE



Co je to Lékarska Mykologie?

= relativné mlada subdisciplina lékarskée mikrobiologie

= zabyva se vSemi aspekty onemocnéni ¢lovéka a Zivocichl plUsobenych
houbami (a jim podobnymi organismy), tj. mechanismy patogeneze, klinicky

obraz infekci, diagnostika, [éCba, prevence, epidemiologie, atp.
= nstitucionalizace vetsinou az v obdobi po 2. svét. valce

= Kklinici (Iekari), laboratorni pracovnici a vyzkumnici sami sebe vétsinou neoznacuji
jako ,lekarsti mykologove® (dermatologove, patologove, bakteriologove,

mikrobiologove, atd.)



Déleni mykoz - dle lokalizace / patologie

Epidermis: Pain receptor
. L (free nerve
POVRCHOVE MYKOZY Stratum corneurn S
. . o L Stratum lucidum
»  Kkozni (nepronikaji do dermis kdize) Stratum granulosum ot d
» slizniéni (nej¢. povrchové kandiddzy) Stratum spinosum
Stratum basale Touch
PODKOZNI MYKOZY, KERATOMYKOZY ) receptor
traumaticka implantace M " Nerve
s i Capillar
HLUBOKE MYKOZY Fteuer sy
Sweat
= primarni patogeni, endemické mykoézy gland
daji i zdravého hostitel fické i Vein
napadaji i zdravého hostitele, geografické omezeni ) R ik
na endemicke oblasti fatty tissue Pressure
receptor
= sekundarni (oportunni), systémové mykozy
Artery

imunokompromitovany hostitel
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= ekologicky a fylogeneticky pribuzné druhy DERMATOE

» fad Onygenales, Celed Arthrodermataceae
Ekol

TINEA (DERMATOFYTOZA, RINGWORM)




LINICKA
ANIFESTACE.

INFEKCE ZPUSOBENE
ANTROPOFILNIMI DERMATOFYTY

obvykle mirné ale Casto se
opakuijici infekce
dlouha koevoluce a adaptace na

hlavniho hostitele



LINICKA
ANIFESTACE.

ZOONOTICKE INFEKCE

= obvykle silné zanétlivé
= tendence k ,samouUzdraveé“
= déti >> dospéli

= Zeny > muzi




KLINICKA
MANIFESTACE.

INFEKCE ZPUSOBENE
ZOOFILNiMI DRUHY U ZVIRAT

= obvykle mirné symptomy u
hlavniho hostitele

= Castd ,,asymptomaticka* zvirata

= z3vaznost zavisi na véku,
imunologickém stavu zvirete,

stresorech, apod.




Sliznicni mykoézy

VULVOVAGINALNI KANDIDOZA (V\/C)
* prodéla 50-75% zen ve fertilnim véku

» odhadem 5-8 % zen trpi recidivujici VVC kazdy rok

SOOR (kvasinkova infekce dutiny ustni)
= v krajinach s tHIV —soor a jicnové kandidozy
» relativné Casty vyskyt u jedincl se zubnimi protézami, pri uzivani
inhala¢nich kortikosteroidu (astma), chemoterapie, ozafovani
oblasti hlavy a krku

= Casté u malych déti




Podkozni mykozy

» feohyfomykéza (phacohyphomycosis)

» hyalohyfomykéza (hyalohyphomycosis)

» chromoblastomykdza (chromoblastomycosis)
= sporotrichdza (sporotrichosis)

= eumycetom (eumycetoma)

= obvykle traumatickd implantace - trn, triska
(rostlinni patogeni), poranéniv domacnosti

(extremofilni Cerné kvasinky), skrabnuti zviretem




Keratomykozy (mykotické keratitidy)

= traumaticka implantace nebo nasledek
noseni kontaktnich ¢ocek
= po domacku vyrabéné roztoky, nedostatec¢na

hygiena, noseni coCek po expiraci)




Endemické mykozy
dimorfni houby

= primarnii oportunni patogeni

= rezervoar puda => vdechnuti spor nebo
fragmentd mycelia, poranéni => komplexni
syndromy (plicni, kozni, aj.)

= obtizna (i rizikova) diagnostika (kultivacni,
imunologicka, molekularni - dostupnost v CR?)

= BSL-3 organismy
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Systémové mykozy
Invazivni oportunni infekce

= diagndza stanovena na zakladé rizikovych faktor( na strané hostitele
(imunokompromitovany), klinického obrazu, a potvrzeni histologii nebo
kultivaci (EORTC+MSGC kritéria)

= postihuje jakykoliv organ, muze diseminovat

= vyrazné méné pfipadul v porovnani s povrchovymi

= velmi vysoka mortalita: cca 50 %

= 90% pripadl rody Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Pneumocystis




Critical Priority Group

Cryptococcus Candida auris
neoformans
ool Aspergillus Candida albicans
) \I fumigatus

High Priority Group

Nakaseomyces Histoplasma spp.
glabrata
fCandida glabraca)
Eumycetoma Mucorales
causative agents
% Fusarium spp. o Candida tropicalis
AT
LN

Candida
parapsilosis

Medium Priority Group

3 Scedosporium Cryptococcus
qe Spp- gattii
Lomentospora Talaromyces
prolificans 2 -4 marneffei
- @
Coccidioides spp. Pneumocystis
, @@ jirovecii
4 &
Pichia Paracoccidioides
kudriavzeveii "*-‘ # Spp-
(Candida krusei) :e, %

ioritni houbovi patogeni

étova zdravotnicka organizace (WHO)

celosvétovy narlst mykéz: pandemie COVID-19,
zmeéna klimatu, narust rezistence k antimykotikdm
a pocet imunokompromitovanych pacientd
seznam 19 prioritnich houbovych patogent
predstavujicich nejvetsi hrozbu pro verejné zdravi
stanoveni priorit ve vyzkumu a vyvoje ve 3

kategoriich: kriticke, vysoké a stfedni priority



WHO top 10 global causes of deaths, 2016

Tuberculosis
Diarrhoel disease
Road injury

Diabetes mellitus
Fungal related deaths

Trachea, bronchus, lung cancers

Disease

Alzheimers

Lower respiratory infections

Chronic obstructive pulmonary disease
Stroke

Ischaemic heart disease

® Number of Deaths

2016
1,7 M

HIV 0,7 M
Malarie 0,4 M
Spalnicky 0,16 M
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stémové mykozy
losvétova incidence / mortalita

Estimated annual global incidence (thousands)
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2024
3,8M

Estimated annual crude mortality (thousands)
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3752000 estimated crude mortality

Denning (2024) Lancet Infect Dis 2024, 24: e428-38




Zivot-ohrozujici systémové mykoézy

celosvétova incidence / mortalita

* incidence 6,5 M, z toho 3,8 M imrti (2,5 M, 68 %, jasnée zapfricinénych houbami)

= mortalita se za posledni desetileti zdvojnasobila

Invazivni aspergiléza

Chronicka plicni aspergiléza
Invazivni kandidéza / kandidémie
Pneumocystovd pneumonie
Kryptokokova meningitida

Ostatni

211 M
1,84 M

1,565 M

500 tis.

194 tis.

300 tis.

1,8 M (85 %)
340 tis. M (18 %)
1M (64 %)
210 tis. (42 %)
147 tis. (76 %)
161 tis. (54 %)

Denning (2024) Lancet Infect Dis 2024; 24: e428-38



Systémové mykozy

Invazivni oportunni infekce

= dulezitéjsi jsou rizikové faktory na strané hostitele nez faktory virulence
houby

= Casna diagnostika zvysuje vyrazné sanci na preziti pacientu - ATM
terapie, chirurgicka excize

= problémem v lécbé muze byt multirezistence k ATM




Riziko vzniku systémové mykozy
stratifikace pacientu

CGD
Alogenni HSCT
Transplantace plic
Akutni myeloidni leukémie
Transplantace jater

VYSOKE
RIZIKO

STREDNI Akutni lymfaticka leukémie
RIZIKO Transplantace srdce
CHOPN
AIDS

NiZKE
RIZIKO

Autologni HSCT
Transplantace ledvin
Solidnitumory

Auto imunitni poruchy
Diabetes

Herbrecht et al. (2012)



Systémové mykozy
zdroje infekce

ENDOGENNI
= pbézna flora pacienta (GIT, kozni)

= poruseni bariér, pomnozeniv GIT a poruseni mukozy streva



Systémové mykozy
zdroje infekce

EXOGENNI / IATROGENNI

= vdechnuti spor - véetsinou drobné nepohlavni spory (konidie)
= poranéni, popaleniny, predchozi nedolécena infekce

» ruce zdravotnického personalu

= kontaminované roztoky a roztoky pro parenteralni vyzivu

= srdecnichlopné, umeélé materialy, tkané a nahrady

» ntravenozni katétry, drény, parenteralni vyziva

= chemoterapie - mukositida

= umeéla plicni ventilace

Clovék inhaluje tisice
az stamiliony spor

= operace, hospitalizace (zejména JIP) kazdy den

= dialyza



PRESENT

@ = @& = @
—. —. —.

Majority of fungal species with
animal pathogenic potential
cannot grow at 37 °C and are
avirulent for mammals because
mammalian temperatures create
a thermal exclusionary zone

NEAR HORIZON

As global temperaturesrise
fungal species adapt to higher
ambient temperatures and some
gain capacity to growat 37 °C

FAR HORIZON

New fungal pathogens for
humans emerge from the
combination of animal
pathogenic potential and the
capacity to grow at 37 °C



Faculty of Science
CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE




Entomopatogenni houby

mikrosporidie: Nosema apis, N. ceranae

NOSEMOZA (stievniho onemocnéni véel)

= N. apis (hmyzomorka vceli) - prdjmovité
onemocnéni, malatné pohyby, Uhyn

= N. ceranae - novy druh z Asie, rychlejsi hynuti,
bez vyraznych Kklin. pfiznakd

= symptom zhrouceni véelstva (colony collaps
disorder), rychly pokles poctu jedincud ve
vcelstvu, vymreni celého vcelstev

= Nnutnd karanténa kolem ohniska 5 km a likvidace

viCelstev

endospote plasma polar tube Generalized microsporidian spore.

chitin? membrane Adapted from Didier (1998).
' fucled

exospote
(proteity)

postetior
wacuole

polaroplast
(lamellar portio) -y
polatoplast: tubular or ™
spongiform portion




Entomopatogenni houby

» Beauveria - patogenni pro fadu druhtd hmyzu,
vcetne bource morusoveho

» Paecilomyces - Siroké spektrum hostiteld, rizna
Vyvojova stadia

= Coelomomyces - larvy komard

= Entomophthorales — mouchy

VYVINUTE BIOPREPARATY - v CR jiz zakazany
* na bazi Lecanicillium lecanii - proti msicim
» na bazi Beauveria bassiana - proti

mandelinkdm, zavijecdm, obalecdm, chroustim

*» na bazi Metarhizium anizopliae



Ophiocordyceps

manipulace s hostitelem, zejména popsano u mravencd

. Ophiocordyceps unilateralis, a fungus el
How to make a zombie ant found in the tropical rainforests of Thalland, By
it survives by controlling carpenter ants. ACTUAL SIZE

i

f A |
FIRPY

NG Z
1. INFECTION 2. DEATH GRIP 3. FUNGAL GROWTH 4, “KILLING ZONE"
A foraging carpenter ant  After two days, the ant leavas  The fungus consumes the The mature fungus releases
walks through an area of  its tree colony and climbs ant’s internal organs, using || sporas from its strama. The
the rainforest floor down to a spot where its shell as a protective spores fall to the ground,
infested with hurnidity and temperature are  casing. The fungus’ main creating a 10-square-fest
microscopic spores optimal for the funpus to grow.  stem, called a “Killing zone,” which will
drapped by a matura The ant crawls onto a stem or  stroma, erupts from attack new ants.
fungus. The spare the underside of a leaf and the back of the
excretes an enzyme that  bites into its main middle vein  ant’s head and ... EMERGENT 150 FEET
eats through the ant's s0 it won't fall. Then it dies. BrOWS
oxterior shell.

Stroma Perlthecial CANOPY 100 FEET

plate
ANT COLONY 80 FEET
Antennae UNDERSTORY 50 FEET

_SHRUB. 5 FEET
FIINGAL ZONE 1 FOO
FOREST FLOOR O FEET

Source; David B, Hughes, Mandlbles
Harvard University
LISA MERKLIN | DISPATCH



thargic Crab Disease

phiala cancerae, Fonsecaea brasiliensis

* nazvano dle pomalych pohybU krabd

= vyrazné snizeni populace
suchozemskych krabl (Ucides cordatus)
zZijicich v mangrovovych porostech podél
brazilského pobrezi krab lokalné
vyznamny pro obzivu obyvatel

= plUvodci onemocnéni ze skupiny tzv.

,cernych kvasinek” (Chaetothyriales)




A o - ne & - : . Devastace korall (Gorgonia spp.) zplsobena
infekéni aspergiléoza nekterych karibskych druhem Asperg///fjssygdow// AL

kordld, podil na tzv. ,,béleni koralu*

prvni velka epidemie popsana v roce 1995
zvysena teplota a zvyseny prisun zivin do
mMore patri mezi stresory a podili se na

vzniku epidemii v oblasti

REEAT f"r W

A |
ﬁ? A

gAY EB' \

‘--l1

.;




Faculty of Science
CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE




white nose syndrom
Pseudogymnoascus destructans

* Nnardsty houby na cenichu a létaci blané béhem hibernace » oslabeni jedincu

= 2007 - inicidlni epidemie, hromadné Uhyny netopyrt v NY (USA) » rozsifeni po celé S.

Americe do nékolika let

= populace nékterych druhl snizeny o >70%, pifinejmensim u druhu Myotis lucifugus je

Sance kolem 99%, ze bude lokalné vyhuben do cca 15 let - dUsledky pro jeskynni

ekosystemy

Akumulace
vitaminu B2 pfi
rdstu houby se
vyuziva k
diagnostice
(oranzova
fluorescence
pod UV); podili
se také na
patogenezi
WNS



chytridiomykoza

Batrachochytrium
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= onemocnéni obojzivelniku

* populace obojzivelnikd v Americe a Australii

klesaji od 70. let, vyraznéji od 90. let

= devastace populaci, nebo vyhubeni vice

nez 200 druh (asi vice - slaby monitoring,
krypticka diverzita); nékteré oblasti Stredni
Ameriky ztratily pres 40% druht obojzivelnikl

* v soucasnosti Sifeni v Evropé




SNAKE BATS:

ake fungal disease L ek
phidiomyces ophiodiicola

= vwznamny nardst pripadd popisovany cca od roku 2006

» az 50% ubytek lokalnich populaci nékterych druhud (ddsledky
pro ekosystém - kontrola populace hlodavcu)

= ohrozené hlavné malé, izolované populace hibernujici pfi
vysSich teplotach

= globalnitrend poklesu populaci hadd (Ubytek a fragmentace
zivotniho prostredi, nedostatek kofisti, klimatické zmeény)

= analogie s ,white-nose syndromem®* netopyrt: hromadn3
spolecna hibernace rdznych

» druht v podzemnich prostorech, imunitni systém je oslaben

behem hibernace,

* patogen dovede napadnout vice hostiteld a prezivat v prostredi

nezavisle na nich



Fusarium solani vs. kareta obecna (Caretta caretta)

» pé&7na pudni houba, dnes odpovédna za
pokles vylihnutych a prezivajicich mladych
jedinc(; spolu s mnoha dal$imi faktory

ohrozuje preziti vyrazne ohrozeného druhu...

..a zejich je dost: utonutiv sitich, znecistéeni oblasti vyskytu, poziti
plastd, predace v prdbéhu kladenfi vajec a devastace hnizd
neplvodnimidruhy predatord, pokles mist ke kladeni vajec, plenéni

hnizd clovékem, nadmérné srazky, prilivové zaplaveni, dalsi patogeni....




FAKTORY VIRULENCE

,umoZnuji mikroorganizmdam
efektivne kolonizovat
hostitelske tkané, proniknout
do hostitele a poskozovat ho,
mnozit se v ,nepriznivych”
podminkdch téla hostitele”



Schopnost poskozovat
hostitele a vyvolat u néj

onemochneéni.

severe - - to one

parasitism
unilateral benefit

mutualism
reciprocal
benefit

partial C———— > complete
dependency

zahrnuje schopnost proniknout do organismu,

udrzet se v ném (odolavat obrannym

mechanismUm hostitele) a ziskavat Ziviny

dana vnimavosti hostitele a virulenci

patogena

dynamicky stav - patogen se snazi mnozit

a hostitel se ho snazi zbavit

pomeérné vzacna vlastnost u hub vzhledem

jejich celkovému znameému poctu

organismy nepatogenni a patogenni



PATOGENNI HOUBY

- obligatné patogenni -

B:W

= oportunné patogenni

(podminéng, fakultativné)

Pokles obranyschopnosti hostitele

uaboied juiewlid

Podminény patogen

Virulence



STUPNOVITY PROCES &

Faktory virulence pusobi na ruznych urovnich.

neadherované mikroorganismy odstranovany proudem moce,
pohybem traviciho traktu, pohybem rasinek, deskvamaci bunék

predpokladem kolonizace povrchU (sliznice) je adherence (docasn3
nebo trvald); kolonizace asymptomaticka; predchazi invazi a infekci
(eventualné diseminaci) se vznikem symptom0

invaze do tkani » generalizace infekce diseminaci

poskozeni tkani, fungémie (prfitomnost v krvi), Siteni lymfou,
ascendentni Sifeni (z urogenitadlniho traktu), pUvodce nalézan daleko
od mista vstupu do organismu

asymptomaticka perioda mezi momentem infekce
(Casto neznamy) a objevenim pFiznakl onemocnéni

(dny az roky)



Vyjad‘r’uje miru patogenity » jndividualni vlastnost uréitého kmenu/druhu

(kvantitativni vyjadieni patogenity = vysoce virulentni kmen snadno pronika do
P . organismu a poskozuje jej i pfi malé infekéni davce
nebo srovnani vudi jinému patogenu)

» celkova virulence ddna mnozstvim faktord
virulence, které patogen vytvari

Pokles obranyschopnosti hostitele » selekci je mozné virulenci zvySovat (pasaz na
C
g . T vnhimavych zviratech, mutace, GMO VC.
(o] = . . v
= 3 bioterorismu) nebo shizovat = atenuovat
Q_ [ON o . . o i . B o .
> =] (péstovani za nepriznivych podminek — nékteré
2 g vakciny, mutace, GMO)
£ Q
3 I
a -]

Virulence
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SLOZKY VIRULENCE

- zavisi na poctu vylu¢ovanych mikrobu, infekéni
davce, chovani hostitele (zmeéna chovani - Skrabani,
kasel, kychani, prdjem, ...)

- poskozeni pfimé (bunécna smrt — toxiny, mech.
poskozeni, intracelularni mnozeni, mikrobialné
indukovana apoptdza), postizeni metabolismu
toxiny, mechanickeé priciny (paraziti, zaskrt)

- poskozeni neprimé (obrannou reakci hostitele)

- adherence, penetrace (produkce enzymu)

- preziti a mnozeni (rezistence k fagocytoéze,
potlac¢eni imunity, zména v prezentaci antigenu,
vyrovnani se nedostatkem Fe, aj.)

D —



Kvantifikuje se napr. jako
pocet choroboplodnych
zarodku (davka), ktery za
standardnich podminek

indukuje ...

KVALITATIVNE

vysoka virulence © nizka v. ¢ avirulence

INFEKCNI DAVKA

... indukuje nemoc u 50% hostitell

(napf. u citlivého experimentalniho zvirete)

LETALNI DAVKA

.. ZpUsobi smrt u 50% hostitelu

TISSUE CULTURE INFECTING DOSE

... poskodi 50% tkanovych kultur



Porovnani virulence (laboratorni model — mys)
mezi * a blizce pribuzného

druhu **, ktery je méné virulentni

* plvodce zejména invazivni aspergildzy s vysokou letalitou

** plsobi spiSe chronické plicni infekce

Popis experimentu: 18 mysi inokulovano 5 x 103
konidiemi a byly sledovany po 40 dni.
Hodnota 5 x 10° odpovida zhruba LD, u A. fumigatus;

~

LD, pro A. udagawae bude daleko vyssi

Percent survival

kmen 2
100 -
! &
80- kmen 1
604
40- -
20+
c LJ | | L} | }
0 10 20 30 40

Days
—e— B-5233 A fumigatus

- M31 A. udagawae (kmen 1-vice virulentni nez kmen 2)
-— CBS114218 A udagawae (kmen 2)

Sugui et al. (2010) J Clin Microbiol 48: 220-228. !



Soubor pravidel a postupu pro prokazani

pric¢inné souvislosti mezi patogenem a nemoci.

1. mikroorganismus pozorovan u vsech nemocnych jedincl a v zadném
zdravém

2. musi byt izolovan z nemocného jedince a vypéstovan v Cisté kulture

3. zdravy pokusny objekt musi po naockovani dostatecného poctu
jedincu z Cisté kultury patogena onemocnét a vykazovat stejné
priznaky onemocnéni

4. z nemocného pokusného objektu musi byt izolovan mikroorganismus
identicky s tim, ktery byl pozorovan a izolovan z pdvodniho
nemocného jedince

Microorganisms are isolated
from a dead animal.

J/ N 4
—— = =
e (o _==
@C'DUDC‘?A —= (B
Noe——v 22 o
— \ﬁﬁ/{—‘
Colony LT
2 i ; m——
£Z) The microorganisms are ¢ The microorganisms
grown in pure culture. are idantified.
\ // 7
e )
S TN

e The microorganisms are injected
into a healthy animal.

] L

~

The disease is reproduced J)

in the second animal; microorganisms
are isolated from this animal.

/N
! =

(o) (0

‘§“~‘in_cj5j l < )
o sty
@ Pathogenic microorganisms S
are grown in pure culture. ——

;‘D Identical microorganisms

are identified.

Capyright © 2004 Pearson Education, ins., publishing as Bergamin Cummings.



ROBERT
KOCH

1843-1910

Némecky lékar a mikrobiolog, zakladatel
bakteriologie a nositel Nobelovy ceny za

fyziologii a |Iékarstvi (1905).
Objevil plvodce TBC a cholery.

Jako prvni prokazal, ze Bacillus anthracis
je plvodcem anthraxu (1876) a vypracoval tzv.

Kochovy postulaty.




VYJIMKY

oportunistické patogeny, fyziologicka fléra - zpUsobuji chorobu jen za
urCitych okolnosti

= napf. nékteré druhy Candida, které tvori béznou mikrofléru GIT, mohou za urcitych okolnosti
zpUsobit onemocnéni

nekultivovatelni / obligatni intracelularni patogeni (mikrosporidie,
Lacazia loboi)

= né&kdy moznost kultivace na tkanovych kulturdch / inokulace z hostitele pfimo na jiného
hostitele

onemocnéni je soucasné zpusobeno synergii vice patogennich
mikroorganismu



ktory virulence

= schopnost rlstu pfi 37 °C

= kvasinkové stadium

= povrchové antigeny (polysacharidy, napf. glukany):
Mmaskovani pred imunitou, rezistence k fagocytoze,
destrukce imunitnich bb.

= hydrolytické enzymy: proteazy, lipazy, fosfolipazy

* melanizace

* nenarocnost na ziviny - extrémofilni houby (extrémné

slané ¢i kyselé prostredi, rdst na povrchu kamend)



ktory virulence

» schopnost tvorby biofilmu
» produkce sideroforu
= produkce antioxidantu

» produkce mykotoxinul (gliotoxin, trichoteceny, fumonisiny, aj.)

= 3 dalsi
Stage 1 Stage 2 Stage 3
Rate of establishment dictated by
properties of surface

iy
0% o 09 SR
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Oproti béznym podminkam, je pro rust pfi vysokych teplotach pro houbu zasadni:

udrZet enzymy a jiné proteiny ve spravné konfiguraci (chaperony, véetné heat shock proteint)

prezit zvySeny oxidativni stres (RONS - reaktivni kyslikové a dusikové radikaly) - spole¢néis
obranou proti imunité hostitele » antioxidanty a enzymy zneskodnujicich radikaly

udrzeni fluidity (s teplotou se zvySuje) a propustnosti membrany na prijatelné Urovni
(zmény v mnozstvi syntetizovaného ergosterolu a integralnich protein()

zmeény v signalnich kaskadach jsou logickym dusledkem zmény exprese fady vyse uvedenych genl

[ superoxide radical «Q:0: | Formation and Elimination of Reactive Oxygen Species (ROS)
hydroperoxyl radical e e e - e e e
*0:0:H O: —p Qi —p H202 = OH' —p H:0
. ¢ Free radicals A\ ~ ~
ROS/RNS {: hydroxyl radical ;9: H OO' OO H O O H Q H H :Q: H
5 e Oxygen  Superoxide Hydrogen Hydoxyl Water
nitric oxide tN::O: anion\/' peroxide wl\/
\_ hydrogen peroxide H 3"26: H Superoxide dismutase Glutathoine peroxidase

Catalase



mMa se za to, Ze i malé zmény v toleranci vyssich teplot vyznamné ovlivnuji virulenci
mikroorganismu a také prubéh onemocnéni u hostitele

prechod do parazitické patogenni formy ma zasadni vyznam pro virulenci dimorfnich
hub - nejen zména tvarov3, ale i metabolicka (preference jinych substratd, produkce
melaninu), méni se slozeni stény, membrany a antigenicita [zdsadni zastoupeni a-
(1,3)-glukanu], zvySuje se obranyschopnost patogena proti imunité (zabiti neutrofily,
monocyty a makrofagy) a moznosti diseminace

zasadni i rychlost zmény: nizce virulentni kmeny Histoplasma capsulatum potrebuji
vice Casu na prechod z mycelidlni do kvasinkové faze pri 37°C

-

Saprobic j

Pathogenic oCéDO

~
C)OQ

Fe B o9

Histoplasma Blastomyces Talaromyces Coccidioides Paracoccidioides Sporothrix
capsulatum dermatitidis marneffei species species schenckii




siderofory - |atky schopné s vysokou afinitou vazat zelezo
chelatory - obecnéjsi pojem pro latky vazajici kovy

Zelezo = esencidlni prvek témeér vsech prokaryotickych i eukaryotickych organismu

» 4. nejc. prvek zemské kury, v oxid. stavech -2 az +6

= U Clovéka jako +2 (Zeleznaty) nebo +3 (Zelezity kation)
» Zivocisna strava: hemové Fe (proteiny obsahujici hem) - vnitfnosti (napf. jatra):
krev (hemoglobin); svalova tkan (myoglobin); nehemové Fe (zasobni a transportni)

» rostlinna strava - fytaty, Fe v malo dostupné formé, obs. i dalsi latky snizujici
absorpci Fe x vit. C vstfebavani Fe zvysuje

Formy a funkce Zeleza v lidském organismu:

Forma Funkce Protein

Aktivni Selezo triansport l@/shkuo hemoglobin, myoglobin o
prenos elektronu cytochromy a-c, cytochromoxidaza
rozklad peroxidu vodiku katalaza, myeloperoxidaza

Zasobni zelezo ferritin, hemosiderin

Transportni zelezo transferin



hemoglobin: hem (metaloporfyrin,
cyklicky tetrapyrol) + globin (bilkovina)

konjugovany systém dvojnych vazeb:

-C=C-C=C-

4 atomy dusiku

zeleznaty kation (Fe?*) - uprostred
tetrapyrolového skeletu

vazba kysliku

H,C =CH




4 hlavni chemické skupiny siderofortd u hub
fuzarininy

koprogeny
ferrichromy

rhodotorulova kyselina

jejich cyklizace zlepsuje stabilitu

mMaji spolecnou tzv. hydroxamovou
skupinu

Rhodotorulic acid

- .
H o )

HC ~ #

Triacetylfusarinine C
(R = Acetyl)

Ferrichrome



LAKTOFERIN - bilkovina vazici Fe uvolfovana z leukocytU a
bunék, pritomna v sekretech, slzach a mléce

jeden z mechanismud nespecifické imunity

vyvazani Fe vede k jeho nedostatku pro mikroorganismy -
narusuje jejich metabolismus a mnozeni

HAPTOGLOBIN - vychytava volny hemoglobin uvolnény
hemolyzou erytrocytd, jeho konc. v plazmé zvysuje pfi infekci

FERRITIN - vaze zadsobni Fe v jatrech, sleziné, kostni dfeni a stfevu

zvysena syntéza pri zanétu - snizeni dostupnosti Fe pro mikroby



JAK SI LIDSKY ORGANISMUS ,HLIDA*
FE PRED MIKROORGANISMY?

HEPCIDIN (hormon) - vysoka
hladina pusobi zadrzeni Fe v
bunkach streva a makrofazich

FERROPORTIN - snizuje uvolnovani
Fe z bunék, regulovan hepcidinem
(vysoka hladina pfi zanétu)

LIPOKALIN - glykoprotein
neutrofil(, vaze siderofory
mikroorganismu




prvni krok predchazejici kolonizaci, invazi a pripadné diseminaci

patogena v hostiteli

bunka e bunka; bunka e extracelularni matrix

na bunécné sténé, nebo kapsuli patogena pritomny adhezivni molekuly (receptory)
rozpoznavajici jiné molekuly na epitelu, endotelu, sérovych proteinech, extracelularni matrix

napr. glycoprotein gp43 - vaze se k lamininu - adheze k bazalni membrané a dalsim
komponentam extraceluldrni matrix (mimo jiné také hraje roli v diseminaci malignich tumorl)



Dispersion

biofilm = nejéastéjsi forma mikrobialniho rustu v pfirodé e

tvofen bunkami a extraceluldrni matrix (,lepidlo”) g

Biofilm maturation \
Attachment \

ochranné 3-rozmérné prostredi - adheze k povrchu + koheze
mezi bunkami

Fizené uvolnovani bunék z matrix a vyziva bunék

fyzikalni vlastnosti: ochrana proti imunité a pronikani ATM \\ ﬁ%
Production of
s biofilmem spojené infekce C. albicans jsou 4. nejastejsi ym e;frace“‘“armam
]

pricinou mortality mezi nozokomialnimi infekcemi Cell proliferationand _____—

hyphae tormation

katetrové sepse, slizni¢ni a ranné infekce, osidlovani

P espo0 . Talapko et al. (2021)J F i7:79
umelych materialu, aj. alapko et al. (2021) J Fung

biofilm tvofi i dalsi houby - Aspergillus, Cryptococcus, aj.



polysacharidy > proteiny > lipidy,
nukleové kyseliny

slozeni z velké Casti podobné slozeni
bunécné stény
nejvétsi rozdily mezi druhy na darovni

proteinu

Casté modifikace sité az po jejim vytvoreni
(napf. pomoci extraceluldrnich enzymu)

in-vivo je vyznammna ¢ast matrix tvorena
proteiny hostitele (hemoglobin, albumin,
globuliny, fibrinogen, keratin, aj.)

e

Araujo et al. (2016) Trends Microbiol 25: 62-75



melaniny = negativné nabité, hydrofobni, c¢erné nebo hnédé
pigmentované polymery fenolickych slouc¢enin

vyskyt melaninu: mycelium, sténa spdr, sklerdcia, plodnice

VLASTNOSTI A FUNKCE
strukturalni pevnost
ochrana x UV zaFeni, volnym radikaliim a oxidativnimu stresu
ochrana x enzymum degradujicim BS
ochrana x suchu, salinité a zménam osmolarity
ochrana x toxicité tézkych kovu

Casto vysoka produkce u extremofilnich organismu




FUNKCE V PATOGENEZI

antioxidac¢ni vlastnosti neutralizuji oxida¢ni produkty
imunitniho systému v¢. volnych radikald

preziti fagocytézy neutrofily/makrofagy

ochrana x uéinkiim nékterych ATM

FEOHYFOMYKOZA




CANDIDA ALBICANS

C. albicans muze rdst ve vice formach — kvasinkové
bb. a mycelium maji rGzné role v patogenezi

= kvasinkové pucici bunky (diseminace)
= pravé mycelium (vice invazivni)

= pseudohyfy

= chlamydospory

= neprusvitné bb. (opaque cells)

Pozn. opaque cells méné viditelné pro imunitu

i Pseudohyphae

Hyphae

Dimorphism

Q ~ O—

Switching

QO ~ @@

White Opaque



CANDIDA ALBICANS

nizké pH (< 6): prevazuje kvasinkova forma
(vagina: pH 4-5)

vyssi pH (> 7) prevazuje hyfalni forma (pH
plasmy ca 7,4)

mezibunécéna komunikace (farnesol, tyrosol,
dodecanol) - vysoké bunécné denzity (>107 bb. ml)

indukuji kvasinkovou formu x nizké denzity

hyfalni formu

i Pseudohyphae

Hyphae

Dimorphism

Q- O=—=

Switching

QO ~ @@

White Opaque



puvodce plicnich infekci a naslednych
meningoencefalitid

pFirozeny vyskyt: Fucalyptus, puda, ptaci
exkrementy; tropy a subtropy celosvétove
(Mediteran), mirny pas Severni Ameriky

kryptokokové meningoencefalitidy jsou ve
svetovéem meéritku nejcastejsi invazivni mykozy
u AIDS pacientl (zodpov&dné za 15% umrti
spojenych s AIDS)

celosvétove pusobi 7-8% invazivnich mykdz u
pacientl po transplantaci solidnich organd

Eucalyptus

Bird excreta Amoeba
—

Dessicated yeast cell/spore

Coelho et al. (2014) Adv Appl Microbiol 87:2-28




POUZDRO (KAPSULA)

vyvinulo se jako obrana x stresovym podminkam v %i%%% § 8 & f
prostiedi, Gtoku améb apod. % %ﬁbr% T f
za priznivych podminek v prostredi se netvori,

ale pravidelné nalézano u klinickych kmenu T

glukuronoxylomanan (GXM), rozSifuje BS,
heteropolymer - nevétvené fetézce a-1,3 vazbami

Cell membrane

et o N

Key: oo Capsule polysaccharide @-@-@ Chitin

spojenych manéz substituovanych xylézou a GXM and GalxM * GalCer
glukuronovou kyselinou e ';"_a’l‘l:‘c";’r:mems R GicCer
V\/ g ) ¥ Sterylglucoside
A Melanin

StrUKtura GXM se mirne lISI dle serotypu patogena Caballero et al. (2018) Trends Microbiol 26: 436-446



VYZNAM POUZDRA PRO PATOGENEZI

vyznamné pro invazi, usnadnuje rozvoj
infekce

negativni ndboj - ochrana pred fagocytézou a
znicenim neutrofily, monocyty a makrofagy

zodpovida také za zneskodnéni kyslikovych
radikald, antimikrobialnich latek,
komplementu, neefektivitu protilatek, a
dysregulaci sekrece cytokinl monocyty a
makrofagy (napf. TNFa, IL-1B a I1L-06)

Coelho et al. (2014) Adv Appl Microbiol 87: 2-28




MYKOLOGICKE VYSETROVACI METODY
A ZPRACOVANI MATERIALU



